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Имеющиеся в литературе данные о связи между хи¬ 
мическим строением и мускусным запахом веществ не¬ 
полны и разноречивы. 

В информации обобщены последние достижения со¬ 
ветских и зарубежных химиков по изучению мускусных 
соединений и выявлены общие признаки, характерные 
для веществ с мускусным запахом. 

Работа является первым публикуемым в отечествен¬ 
ной литературе обзором по этому вопросу, который по¬ 
может специалистам,,работающим в области химии ду¬ 
шистых веществ, синтезировать новые душистые веще¬ 
ства, необходимые для производства парфюмерных 
жидкостей. 
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ВВЕДЕНИЕ 


К мускусным веществам относят различные соединения, 
обладающие своеобразным, так называемым «мускусным» 
запахом. Запах мускусных препаратов, а также способность 
этих веществ «облагораживать» и фиксировать запах парфю¬ 
мерных композиций обусловливают их широкое использование 
в парфюмерии. 

Долгие годы единственным источником веществ с мускус¬ 
ным запахом были природные продукты животного и расти¬ 
тельного происхождения. Натуральные мускусные препараты 
животного происхождения представляют собой продукты вы¬ 
деления мускусных желез некоторых парнокопытных, грызу¬ 
нов и других животных. Добывается натуральный мускус 
главным образом из желез кабарги. От латинского названия 
этого животного МозсЬиз пюзсЬйегиз и происходит слово 
мускус. Кабарга обитает в Южной и Восточной Сибири, Се¬ 
верной Монголии, Центральной и Юго-Восточной Азии, на 
Сахалине. 

В нижней части живота у самцов кабарги имеются специ¬ 
альные железы в виде мешочка, в котором постепенно накап¬ 
ливается воскообразная масса с интенсивным мускусным за¬ 
пахом. Для извлечения мускуса из мешочка животное убива¬ 
ют. Из-за хищнического истребления кабарги возможности 
получения натурального мускуса сейчас весьма ограничены, 
а цена его очень высока. 

Натуральный мускус можно получать также из желез 
внутренней секреции циветовой кошки (Ѵіѵегга сіѵеііа и 
Ѵіѵегга гіѵеііа), обитающей в Африке и Азии. Выделения же¬ 
лез этой кошки, так называемый цнвет, извлекают, не убивая 
животное. 

Выделения таких животных, как бобры, мускусные крысы, 
барсуки, хорьки также имеют мускусный запах. Запахом 
мускуса обладает моча россомахп, мясо мускусных быков, вы¬ 
сушенная кровь горных козлов, яйца коршуна. Мускусные 
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железы есть и у бегемота, лисы, аллигаторов. В древности 
мускус добывали из морских полипов и некоторых улиток. 

Мускусные вещества растительного происхождения менее 
многочисленны. К ним можно отнести эфирные масла, добы¬ 
ваемые из ангелики (АгсЬап^еИса огіісіпаііз) и абельмоша 
(НіЬісиз аЬеІтозсЬиз) . 

Синтезом соединений с мускусным запахом занимались 
многие крупные химики, в том числе такие выдающиеся уче¬ 
ные, как Л. Ружичка, А. Е. Чичибабин, В. М. Родионов. 

Носители мускусного запаха растительного и животного 
происхождения выделены и исследованы только в нашем 
столетии. Установление строения этих соединений, а затем их 
синтез явились в свое время одним из крупнейших достиже¬ 
ний органической химии. Наряду с этим изучены и синтези¬ 
рованы многие вещества с мускусным запахом, не найденные 
в природе. 

Мускусным запахом обладают вещества, относящиеся к 
самым различным химическим классам (макроциклическне и 
стероидные соединения, производные ароматического ряда, 
терпеноциклогексаноны и др.). Наличие близкого по харак¬ 
теру запаха у столь различных по структуре соединений дли¬ 
тельное время интересует химиков в разных странах. Несмот¬ 
ря на сравнительно большое число работ по синтезу души¬ 
стых веществ с мускусным запахом, в зарубежной литературе 
опубликовано лишь несколько обзоров ,[1—8], в той или иной 
степени касающихся проблемы мускусного запаха; однако, на 
наш взгляд, ни один из них не является исчерпывающим. В 
отечественной литературе специальных обзоров по мускусам 
нет. 

Авторы настоящего обзора ставили своей задачей систе¬ 
матизировать имеющийся материал о зависимости мускусного 
запаха от структуры молекулы и не касались вопросов син¬ 
теза различных мускусных соединений. 

Имеется очень мало сведений о связи между химическим 
строением и мускусным запахом не только у соединений раз¬ 
личных классов, но даже внутри одной группы веществ. Нам 
представлялось целесообразным рассмотреть каждую группу 
соединений с мускусным запахом в отдельности, а затем по¬ 
пытаться выявить то общее, что объединяет вещества, обла¬ 
дающие мускусным запахом. 

МАКРОЦИКЛИЧЕСКНЕ СОЕДИНЕНИЯ 

К этой группе соединений относится большое число ве¬ 
ществ. обладающих наиболее сильным и тонким .мускусным 
запахом. По силе и тонкости запаха, устойчивости к кислоро- 
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ду воздуха, а также по способности фиксировать запах пар¬ 
фюмерной композиции макроциклическне мускусы превосхо¬ 
дят все другие соединения с мускусным запахом. Особенно¬ 
стью соединений этого класса является макроциклическая 
структура, образуемая цепочкой из метиленовых групп. Одна¬ 
ко в ряде случаев метиленовые группы могут быть заменены 
гетероатомами (азот, кислород, сера) или группами атомов 
(в частности, иминогруппа). 

Число членов в цикле колеблется от 14 до 19, в большин¬ 
стве случаев оно равняется 16. Для появления мускусного за¬ 
паха в молекуле макроциклического 'соединения необходимо 
наличие функциональной группы, предпочтительно карбо¬ 
нильной. Наиболее ценные макроциклическне мускусы — 
кетоны и лактоны. 

Циклические кетоны, содержащие 10—12 атомов углерода 
(Сю— Сіг), имеют камфарный запах, кетон Сіз — кедровый, 
а кетоны Сі 4 —Сю — мускусный [9]. При дальнейшем увели¬ 
чении числа атомов углерода в цикле запах ослабляется [10] 
и постепенно исчезает. Наиболее тонким мускусным запахом 
обладают циклические кетоны с 15—17 атомами углерода: 
цнклопентадеканон, или экзальтон (I), цибетон (II) и му- 
скон (НІ). 

СН(СН 2 ) П . СНз СН 2 (СН 2 ) 7 

іі )со 1 1 ;со 

СН(СН 2 )„/ СНСНХО СН 2 (СН 2 ) 7 Х 

(II)/г = 7, т — 1 Цсн 2 ) 12 _1 (IV) 

(V) /7 = 6, ш — 7 (ІИ) 

(VI) п = 7, т = 8 


(СН,) и СО 


( 1 ) 


Цибетон и мускон являются носителями мускусного запа¬ 
ха животного происхождения (цибетон выделен Заком [И] из 
цивета, мускон —- Вальбаумом [12] из мускуса кабарги). 
Строение цибетона и мускона установлено Ружнчкой, который 
показал их принадлежность к классу макроциклических ке¬ 
тонов [13, 14]. 

Мускон обладает более интенсивным запахом, чем цибе¬ 
тон. Интересно, что дигндроцибетон (IV) не отличается по 
запаху от цибетона. 

Синтез цибетона был впервые осуществлен Хунсдикером 
[15], синтез мускона — Циглером и Вебером [16], затем Ру¬ 
жнчкой и Штолем [17], а впоследствии Хунсдикером [18]. 

Интенсивный мускусный запах сохраняется и у низшего 
гомолога цибетона, содержащего 16 атомов углерода (V). 










тогда как высший гомолог с 18 атомами углерода (VI) обла¬ 
дает лишь слабым мускусным запахом [19, 20]. 

В связи с тем, что мускон является метилпроизводным 
циклопентадеканона, был синтезирован [17, 21] ряд метилза- 
мещенных некоторых других макроциклических кетонов. При 
этом установлено, что присутствие метильной группы в 
этих соединениях (VII—XII) несущественно изменяет харак¬ 
тер запаха по сравнению с соответствующими неметилирован¬ 
ными кетонами. 


сн 3 

сн 3 

сн 3 

сн э 

1 

СН(СН,),СО 

1 1 

1 

СН(СН 2 ) 3 СО 

1 

СНСО-1 

1 

1 

СН(СН 2 ) в С< 
1 1 

чсн 2 ) я -і 

I—(СН 2 ) 10 -1 

-(СН 2 )„— 

ЧСН 2 ) 7 -І 

(VII) «=10 
(VIII) « = 11 

(IX) 

(X) и=13 

(XI) «=16 

(XII) 


Наличие двух функциональных групп в молекуле души¬ 
стого вещества обычно ослабляет его запах; это наблюдается 
и в макроциклических мускусах. Так, например, дикетоны об¬ 
щей формулы (XIII) не обладают запахом [22]. Однако неко¬ 
торые соединения с двумя карбонильными группами имеют 
слабый, но все же отчетливо выраженный мускусный запах. 

Весьма важной группой макроциклических мускусов яв¬ 
ляются лактоны С 1 4 — Сіа обшей формулы (XIV),обладающие 
запахом, аналогичным запаху кетонов с тем же числом угле¬ 
родных атомов в молекуле [23]. 


-со— 

--1 (СН,)„СО 

(СН 2 ) 14 СО 


(СН,)„, 1 о 

1 о 

-со— 

1 


(XIII) 

(XIV) 

(XV) 


Однако запах лактонов более тонкий, с оттенком амбры. 
Из макроциклических кетонов наиболее сильный запах имеет 
кетон С| 5 , а из лактонов — соединение с 16 членами в кольце 
(при этом число атомов углерода равняется 15). Запах этого 
лактона (XV) — пентадеканолпда, называемого также тпбе- 
толндом пли экзальтолпдом, более тонок и устойчив, чем у 
соответствующего кетона (I) и напоминает мускус и амбру. 

Важными мускусными препаратами, относящимися к 
макроцнклпческпм лаптопам, являются также а.мбреттолнд 
(XVI). обусловливающий мускусный запах эфирного масла не- 
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которых растений [24], и дигидроамбреттолид (XVII). Интерес¬ 
но, что запах этих соединений не отличается друг от друга. Та¬ 
ким образом, в данном случае отсутствие двойной связи так¬ 
же не оказывает влияния на запах. 

СН(СН 2 ) 5 СО ч СН 2 (СН,)іСО ч С=С(СН,) Л , 

II )о I ' > I ■ Ѵо 

сн(сн 2 ),сн/ сн 2 (сн 2 ) 7 аѵ с=с(сн 2 )„/ 

(XVI) (XVII) (XVIII) 

С=С(СН,)„—со 

I “ I 

С=С(СН 2 ) т -0 

(XIX) 

С другой стороны, макроциклические кетоны (XVIII) и 
лактоны (XIX), содержащие две сопряженные ацетиленовые 
связи, в отличие от соответствующих насыщенных соединений, 
практически не имеют запаха [25]. 

При введении в молекулу лактона еще одного атома кис¬ 
лорода получаются оксалактоны. Первые соединения этого 
класса (XX и XXI) синтезированы Шпанагелем и Карозер- 
сом [26]. За последние годы опубликовано несколько работ по 
синтезу различных оксалактонов [27—33]. Так, в работе 
А. Н. Несмеянова, Р. X. Фрейдлиной, В. Н. Белова и др. [30] 
описан ряд новых окса- и диоксалактонов (XXII—XXVIII) и 
высказаны некоторые соображения о зависимости запаха от 
строения в этой труппе соединений. 




п 

т 


О(СН,) п С0 

(XX) 

10 

4 

0(СН,)„СО | 

1 1 

о 

п: 

г 

о— 

(XXI) 

10 

о 

(XXII) 

8 

. 6 

ЧСН 2 ) 2 0(СН 2 )>— о 


(XXIII) 

6 

9 



(XXIV) 

4 

10 

(XXVI) « =10 


(XXV) 

4 

9 

(XXVII) « = 8 


(XXIX) 

9 

5 

(ХХѴШ) « = 6 


Отмечается, что запах оксалактонов, содержащих в цик¬ 
ле 15 атомов углерода, близок к запаху тибетолида (XV), тог¬ 
да как запах оксалактонов с 16 атомами углерода аналогичен 
запаху гексадеканолида (XVII). Тем не менее, введение в 
молекулу макроцнклнческого лактона одного атома кислоро¬ 
да приводит к некоторому ослаблению запаха, а двух атомов 
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кислорода (XXVI—XXVIII)—почти к полному его исчезнове¬ 
нию. Авторы отмечают также, что приближение атома кисло¬ 
рода к лактонной группировке (со стороны карбонильной 
группы) приводит к ослаблению запаха; так, у (XXIV) запах 
слабее, чем у (XXII). 

В отличие от общепринятого положения об ослаблении 
запаха оксалактонов по сравнению с запахом соответствую¬ 
щих лактонов, Клоуен с сотрудниками [33] отмечают, что син¬ 
тезированный ими 11-оксагексадеканолид (XXIX) обладает 
сильным мускусным запахом, не отличающимся от запаха 
тнбетолнда. Далее Клоуен с сотрудниками указывают, что 
у изомеров 11-оксасексадеканолида с атомом кислорода в 
положении 12, 13 и 14 запах ослабляется. Таким образом, в 
отличие от данных советских химиков [30], «приближение ато¬ 
ма кислорода к лактонной группировке приводит не к ослаб¬ 
лению, а к усилению запаха. 

В другой работе [32] описан 2-метил-14-оксагексадеканолид 
(XXX), изомерный оксалактону (XXIII). Это соединение, в 
котором атом кислорода значительно удален от лактонной 
группировки, также обладает «слабым мускусным запахом. 
Возможно, что здесь сказывается влияние метила, располо¬ 
женного рядом с карбонильной группой. 

СН 3 (СН,СН 2 0) 4 С0 I-о 

II III 

0(СН,) И СНС0 I-О (СН,)„ со 

I I I ' I 

Цен,),—о I-о 


(XXX) (XXXI) (XXXII) 

При дальнейшем увеличении числа кольцевых атомов кис¬ 
лорода в оксалактонах интенсивность запаха падает. Получен¬ 
ный Хиллом н Карозерсом [34] лактон с пятью атомами кис¬ 
лорода в цикле (XXXI) обладает лишь очень слабым мускус¬ 
ным запахом. 

Изомерные оксалактонам циклические эфиры угольной 
кислоты (XXXII) с 14—17 атомами в цикле по запаху напо¬ 
минают макроцнклические лактоны [34]. Дилактоны (XXXIII), 
содержащие 14 и 16 атомов в цикле, обладают очень слабым, 
слегка сладковатым запахом [35, 36], тогда как изомерные 
НМ циклические диэфнры (XXXIV) имеют слабый мускусный 
запах [37]. Интересно отметить, что этиленбрасснлат (XXXV) 
несмотря на наличие двух функциональных групп обладает 
сильным мускусным запахом [3]. 

К макроцііклпческнм мускусам относятся и ангидриды не- 
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которых дикарбоновых кислот (XXXVI). Мускусный запах у 

Г ГТ выражен очень слабо [38]. Наиболее сильный 
запах имеет ангидрид с 15 атомами в цикле (XXXVI, п= 12). 


(СН,)„ 


-СО, 


-СО 


/ 


О 


(XXXVI) 


0(СН 2 )„СО СО(СН,)„СО СО(СН,) п СО 
СО(СН 2 ) т -0 О-(СН,) т -0 О—(СН,),—о 
(XXXIII) (XXXIV) (XXXV) 

В литературе описаны также некоторые кетолактоны с 

Тхѵуѵп'щоі запа * 0м - например. 12-кетогексадеканолид 
^ЛЛЛѴЫ[^У] И 5-кетогексадеканолид XXXVIII [32]. При 
исследовании запаха макроциклических окисей (XXXIX) изо¬ 
мерных макроциклическим кетонам, и оксидокетонов (ХІА 
изомерных макроциклическим лактонам, установлено Г40і' 
что окиси обладают очень слабым мускусным запахом, а в за- 

оттенок СІІД ° КеТОНОВ ИМееТСЯ лн:шь едва Уловимый мускусный 
СО(СН,), с СО СО(СН,) 3 СО 


I I I-(СН,)„-, 

(СН 2 )„ 0 0 со 

I-1 і— (СН 2 ) т —I 


(СН,) 4 - о ксн,) и —о 

(XXXVII) (XXXVIII) (XXXIX) (ХЬ) 

Следует отметить, что в отличие от макроциклических 

,™ ' ОКИСЬ Циклогексадекана (ХІЛ) обладает сильным 
мускусным запахом [41]. 

Азотные аналоги макроциклических окисей (ХЫІ) с 15_ 

ГЛ9 Гѵ И В Цикле И Ц ЮТ отчетливый мускусный запах 
(44 4о|. Уже в запахе 14-членного имина есть мускусный от¬ 
тенок, а у 15-членного имина мускусный запах ярко выражен- 
наиболее интенсивный запах наблюдается у иминов с 16 и 
1/ атомами в цикле. При дальнейшем увеличении числа ато¬ 
мов в цикле запах ослабляется. Метнльная группа при азоте 
и двойная связь в цикле незначительно влияют на запах [43] 
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Интересным представителем макроциклических 
~-^гн^тс-я--мускопнріідин (ХИН). Это соединение, 
Госуда е рс?в\аІ?^ Ю і СТРУКТурИуЮ а|1алогикз с мусконом (III)’, 
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Ружичкой с сотрудниками [44] из желез мускусного оленя, а 
затем синтезировано группой американских химиков [45]. 
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В Последние годы опубликовано несколько работ японских 
исследователей, которые с целью выяснения запаха синтези¬ 
ровали ряд макроциклическнх соединений, содержащих кар¬ 
бонильную и иминную группы [46]. Оказалось, что полимети- 
ленмочевнны (ХЫѴ) с 15 атомами в цикле лишены запаха. 
Авторы предположили, что это связано с наличием сильных 
внутримолекулярных водородных связей между СО- и МН- 
группами. 

-N14 

I I 

(СН 2 )„ СО 

I -NN 

(ХЫѴ) (ХЬѴ) (ХЬѴІ) 

Действительно, макроцнклические амиды (ХІ.Ѵ) и урета¬ 
ны (ХЬѴІ), в которых возможность образования водородных 
связей исключена замещением атомов водорода при азоте 
метальными группами, обладают мускусным запахом. 

Мускусный запах сохраняется и при введении в макроцик- 
лическое соединение атома серы. Так, мускусным запахом об¬ 
ладают некоторые макроцнклические сульфиды (ХЬѴІІ) 
[47, 48], тиолактоны (ХЬѴІІІ) [49] и тиалактоны (ХЫХ) [50]. 
При окислении тиалактонов получаются сульфоны (Ь). прак- 


тичсски лишенные запаха*. 
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Рассмотрев фактический материал по макроцпклнческпм 
мускусам, можно сделать несколько общих выводов [1. 3]. 


• Синтез сульфонов осуществлен Н. П, Соловьевой. 
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Для появления мускусного запаха необходимо наличие 
макроциклической структуры, содержащей 14—18 членов, и 
функциональной группы. 

Наиболее'сильный запах обусловливает лактонная группа, 
за ней следует карбонильная. Ангидридная и сложноэфирная 
группы вызывают более слабый запах; такое же действие 
оказывают гетероатомы (кислород, азот, сера). Влияние вто¬ 
рой функциональной группы зависит от ее положения в моле¬ 
куле и может приводить к изменению, ослаблению или унич¬ 
тожению запаха. Так, введение второй сложноэфирной груп¬ 
пы ослабляет запах, а второй карбонильной группы— ослаб¬ 
ляет или полностью уничтожает его.' 

Исследования в области макроциклическнх соединений 
привели к синтезу наиболее ценных природных муіскусов, а 
также к получению ряда веществ с мускусным запахом, не 
найденных в природе -— эфиров, ангидридов, оксалактонов и 
некоторых других. Однако существенным недостатком макро- 
циклических мускусов является сложность их синтеза, приво¬ 
дящая к высокой стоимости конечных продуктов, и, следова¬ 
тельно, к ограниченному практическому использованию их в 
парфюмерии. Поэтому работы ою синтезу новых веществ с 
мускусным запахом, более доступных, чем макроцнклические 
соединения, представляют не только теоретический, ной боль¬ 
шой практический интерес. 

СТЕРОИДНЫЕ СОЕДИНЕНИЯ 

Ружнчка и Прелог [51, 52] выделили из природных стерои¬ 
дов два соединения с мускусным запахом. Исследования по¬ 
казали, что эти вещества являются эпимерными андростено- 
ламп (Ы и ЫІ). Сходство запаха тетрациклических соедине¬ 
ний, близких по строению к половым гормонам, с запахом 
мопоцпклическнх веществ с 15—17 атомами углерода (макро- 
цпклнческих мускусов) казалось удивительным. Авторы отме¬ 
тили некоторую формальную аналогию между структурами 
(Ы) п (ЫІ) и цнбетоном (II) — типичным представителем 
макроциклическнх мускусов. 
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Оказалось, что на интенсивность запаха заметное влияние 
оказывает пространственное расположение гидроксильной 
группы. Соединение (Ы), в котором гидроксил находится в 
аксиальном положении, обладает гораздо более сильным, за¬ 
пахом, чем соответствующий р-эпимер (ІЛІ) с экваториаль¬ 
ным гидроксилом (следует отметить, что запах (ЫІ) некото¬ 
рыми исследователями вообще не ощущается). 

Гидрирование двойной связи несущественно изменяет за¬ 
пах (ІЛ) и (ІЛІ), при этом сохраняется упомянутое выше 
различие в интенсивности запаха а- и р-эпимеров. Сильное 
изменение запаха происходит при окислении ОН-группы в 
карбонильную (53]. Соответствующий кетон (ІЛІІ) обладает 
резким запахом мочи. ' 

Существенное влияние на запах стероидов оказывает так¬ 
же тип сочленения колец, А и В (53]. Так, в отличие от соеди¬ 
нений (Ы) и ІЛІ) с грсяс-ісочленением данных колец, изомер¬ 
ные им соединения (ІЛѴ и ЬѴ), в которых кольца А и В сое¬ 
динены в ^нс-положении, лишены запаха. Не обладают му¬ 
скусным запахом и дигидропроизводные этих соединений в 
отличие от дигидропроизводных (ІЛ) и (ІЛІ). 



гит ьт аѵі 


Сужение кольца А до пятичленного или расширение коль¬ 
ца Б до шестичленного сопровождается ослаблением мускус¬ 
ного запаха, а в ряде случаев полным его исчезновением [54]. 
Так, производные Л-норандростана (ЬѴІ —ЬVIII), П-гомоанд- 
ростана (ІЛХ — ЬХІ), а также Л-нортестанон-3 (ЬХП) не 
обладают запахом при комнатной температуре. При нагрева¬ 
нии у а-эпимеров (ГѴІ и ИХ) появляется мускусный запах, 
у р-эпимера (ІІѴІІ) —• слабый кедровый, тогда как р-эпнмер 
(ЬХ) даже при нагревании лишен запаха. 
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Ружичка с сотрудниками [55] показали, что введение ал¬ 
кильных заместителей в положения 3 и 17 производных анд- 
ростанола, обладающих мускусным запахом, приводит к за¬ 
метному ослаблению их запаха, который проявляется лишь 
при нагревании. При этом спирты (ЬХІІІ — ЬХѴІІІ) имеют 
мускусный запах, но у а-эпимеров он более сильный; ненасы¬ 
щенные соединения (ГХІХ и ЬХХ) обладают запахом, анало¬ 
гичным запаху соответствующих насыщенных соединений, 
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тогда как кетоны этого ряда (БХХІ — БХХІѴ) имеют кедро¬ 
вый запах. 

Следует отметить, что при наличии в стероидах аромати¬ 
ческого кольца запах отсутствует [56]. 

Таким образом, исследование запаха различных стероид¬ 
ных соединений показало, что мускусным запахом обладает 
лишь весьма узкая группа веществ, причем, как правило, со¬ 
держащих в качестве функциональной группы гидроксил. Су¬ 
щественное влияние на запах оказывает конфигурация моле¬ 
кулы. Так, например, все соединения с аксиальной гидрок¬ 
сильной группой обладают более сильным запахом, чем со¬ 
ответствующие изомерные соединения с экваториальным гид¬ 
роксилом' 

Стероидные мускусЬі никакого практического значения не 
имеют. 


Исследовав большое число макроциклических мускусов, а 
также стероидов, обладающих в той или иной степени му¬ 
скусным (или близким к нему) запахом, Ружичка пришел к 
интересному выводу. Он высказал предположение, что пэлн- 
метиленциклогексаноны (ЕХХѴ), имеющие структурные эле¬ 
менты макроциклических соединений и стероидов; также мо¬ 
гут обладать мускусным запахом. 


н 



(ЬХХѴу 

Синтез подобных соединений [57] подтвердил это предполо¬ 
жение. Полученные полиметиленциклогексаноны с цис-сочле- 
нением обоих циклов, в частности бициклнческие кетоны с 
II, 12 и 14 атомами углерода (БХХѴ, п— 5, 6 и 8, соответст¬ 
венно), имеют камфарный или кедровый запах, тогда как ке¬ 
тоны с 16, 19 и 20 атомами углерода (БХХѴ, я=10, 13 н 14, 
соответственно) обладают слабым, однако явно мускусным 
запахом. 

В связи с тем, что мускусный запах стероидов в значитель¬ 
ной степени зависит от конформации молекулы, причем цис- 
сочленение колец А и В приводит к резкому ослаблению за¬ 
паха [53], Ружичка с сотрудниками считают весьма интерес¬ 
ным получение и исследование запаха бнциклнческнх кетонов 
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(БХХѴ) с транс-сочленением колец, при котором, как это бы¬ 
ло установлено в ряду стероидов, мускусный запах значитель¬ 
но усиливается. 

СОЕДИНЕНИЯ АРОМАТИЧЕСКОГО РЯДА 

Все ароматические соединения с мускусным запахом мож¬ 
но разбить на четыре группы: нитромускусы, производные ин¬ 
дана, производные уетралина и производные бензола, не со¬ 
держащие нитрогруппы. 

I. Нитромускусы 

Наиболее важной и обширной группой ароматических сое¬ 
динений с мускусным запахом являются так называемые нит¬ 
ромускусы — производные бензола, содержащие одну или не¬ 
сколько нитрогрупп. Нитромускусы значительно уступают 
макроциклическим мускусам но своим парфюмерным качест¬ 
вам: фиксирующей способности, устойчивости к свету и щело¬ 
чам, а главное — по силе и тонкости запаха. Однако боль¬ 
шим преимуществом их по сравнению с макроциклическими 
мускусами является относительная простота синтеза и деше¬ 
визна. Именно этим объясняется тот факт, что производство 
нитромускусов во всех странах растет из года в год. 

^ ^ 

Крупный вклад в развитие химии нитромускусов внес 
Баур, синтезировавший большое число самых разнообразных 
соединений этого класса. Оказалось, что синтетические муску- 
сы относятся к нитропронзводным ароматических соедине¬ 
ний и, как выяснилось впоследствии, не имеют по своей струк¬ 
туре ничего общего с носителями запаха натуральных мускус¬ 
ных препаратов. 

Первый синтетический мускус с известным строением — 
2,4,6-тринитро-5-грег-бутилтолуол (БХХѴІ) был получен 
Бауром* [58, 59]. Впоследствии с целью получения дешевых 
душистых веществ, а также установления зависимости межчу 
химическим строением и запахом Баур и другие исследовате¬ 
ли синтезировали многочисленные нитромускусы. 

Наиболее известными ннтромускусамн, нашедшими прак¬ 
тическое применение, являются мускус амбровый (БХХѴІІ), 
мускус-кетон (БХХѴІІІ), мускус-ксилол (ЕХХІХ) и 1, 2, 
3-трпметпл-4,6-дпнитро-5-трег-бутилбензол (БХХХ), выпуска¬ 
емый за рубежом под торговым названием ітшзс ІіЬеіепе. 

* Это соединение подучило наименование «мускус Баура». 
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Первые три из упомянутых муекусов описаны еще в прош¬ 
лом столетии (60, 61], однако структура некоторых из них. в 
частности, мускуса амбрового и мускус-кетона, была установ¬ 
лена значительно позднее. 

Несмотря на большое число работ в области нитромуску- 
сов, вопрос о зависимости запаха от строения этих соединений 
еще не решен. Интересно отметить, что многие соединения 
данного класса лишены запаха в обычных условиях, но обла¬ 
дают выраженным мускусным запахом при нагревании. 

Всю группу нитромускусов по количеству нитрогрупп в 
молекуле можно разбить на три подгруппы: моно-, дн- и три- 
ннтросоединения. 


Мононитросоединения 

Бауром и некоторыми другими исследователями были син¬ 
тезированы некоторые мононитропроизводные толуола [58, 
59, 62] и ксилола [59, 63], однако ни одно из этих соединений 
не обладало мускусным запахом. Предполагалось, что длй 
появления мускусного запаха недостаточно одной нитро- 
группы. 

Более поздние исследования выявили наличие мускусного 
запаха у некоторых соединений с одной нитрогруппой (ниже 
будет показано, что мускусным запахом обладает ряд произ¬ 
водных бензола, вообще не содержащих нитрогрупп). 

Сильный мускусный запах [64] имеют, например. 3-нитро- 
4-метокси-5-грет-бутилбензальдегид (БХХХІ) и соответствую¬ 
щее этокснпронзводное (БХХХІІ). 


СИР СНО 



Динитропроизводные 

Многие синтезированные [59, 65, 67, 69] дннптропронзвод- 
ные бензола (БХХХІІІ — БХХХѴІІ) лишены мускусного запа- 
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ха*. Тем не менее, некоторые соединения этого рода имеют 
мускусный запах, например, 1 -этил-2,б-динитро-4-трет-бутил- 



(I ЛХХПІ) (ЬХХХГѴ) ИХХХѴ) (ЬХХХѴП (ІХХХѴЮ 

бензол (БХХХѴІІІ) [57], впервые синтезированный Бауром 
[70], а также его грег-амильный аналог (БХХХІХ). 



ПХХХѴПП ГЬХХХІХ) 

Отчетливый мускусный запах появляется у динитропроиз¬ 
водных бензола три наличии других полярных групп. Так, 
наиболее известные синтетические нитромускусы — мускус 
амбровый (БХХѴІІ) [60, 71] и мускус-кетон (БХХѴІП) [61, 
72] относятся к динитропроизводным бензола. 

Мускус амбровый, как и многие другие нитромускусы, от¬ 
крыт Бауром [60. 71]. Однако Баур ошибочно приписал мус¬ 
кусу амбровому строение триннтросоединения. Эта структура 
была впоследствии опровергнута другими исследователями, 
показавшими, что мускус амбровый в действительности яв¬ 
ляется динитропронзводным (73—76]. Окончательно структура 
мускуса амбрового установлена О. А. Зейде и Б. М. Дубини¬ 
ным [77] и подтверждена позднее Карпентером с сотрудника¬ 
ми [78]. 

На протяжении многих лет в различных странах проводят¬ 
ся работы по синтезу аналогов мускуса амбрового. Так, на¬ 
пример, для выяснения зависимости мускусного запаха от 
структуры молекулы Карпентер с сотрудниками получили 42 
аналога мускуса амбрового [78]. При этом установлено, что 
мускусный запах наблюдается преимущественно у тех соеди¬ 
нений, в которых грет-алкильная группа расположена рядом 
с алкокспгруппоп (так называемое «орто-правило»). Лишь у 
одного вещества с мускусным запахом это правило не соблю¬ 
дается, и трет-алкильная группа находится в п-положенин к 
метоксн.ту (ХС). Другое соединеннее таким же расположени- 

* Соединения (бХХХІІІ и 6ХХХІѴ) ранее описаны как имеющие мус¬ 
кусным замах [66. 68]. Однако это опровергнуто последующими работами. 
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ем указанных групп (ХСІ), обладающее, по данным О. А. Зей- 
де и Б. М. Дубинина [77], слабым мускусным запахом, оказа¬ 
лось лишенным его, 

Ц^ОТ/у Ц-"' 0СН 3 

N02 Ы°* *°? Л®? 

(ХС) К-вг (ХСЮ (ХСШ) (ХСПП К'-ЫО? ІХС.ѴІ ) 

(ХС іт = сн э ' схсѵ; к*ст 

Пять соединений, в которых грег-бутильная и метоксигруп¬ 
пы расположены в м-положении (ХСІІ—ХСѴІ), также не 
имеют задаха. 

При соблюдении орто-правила заметное влияние на запах 
соединений оказывает также величина алкильного замести¬ 
теля [78]. Так, запах мускуса амбрового усиливается, еслиме- 
тильная группа замещена этильной (ХСѴІІ, ХСѴІІІ) [79], ос¬ 
лабляется при изопропильной группе (ХСІХ) и исчезает при 
трет-бутильной (С). 
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Значительно влияет на запах также величина алкильного 
радикала в алкоксигруппе. При замене метокспгруппы 
этоксильной (СІ) в запахе не происходит особых, изменений; 
однако при изопропоксигруппе (СП) запах ослабляется, а 
введение норлі-бутаксигруппы (СІІІ) приводит к уничтожению 
его [78]. Следует отметить, что по другим данным [80] запах 
заметно ослабляется уже при замене метоксильной группы 
на этоксильную. 

Разветвленность алкильного заместителя, расположенного 
рядом с метоксилом, имеет, по-вндимому, важное значение 
для интенсивности мускусного запаха в этом ряду [81]. При 
замене грег-бутильной группы на вгор-бутнльную (СIV) или 
изобутильную (СѴ) мускусный запах исчезает [78]. Трет- бу- 
тильная группа может быть замещена трет- а мильной без из¬ 
менения запаха (СѴІ, СѴІІ)*. Однако при введении трет- 

* По другим данным трег-амильный гомолог мускуса амбрового 
(СѴІ) имеет сильный мускусный запах с неприятным оттенком л -хинона 
182 ). 


гексильной (СѴІІІ), трег-гептильной (СІХ) или трег-октиль- 
ной группы (СХ) запах исчезает. Отсутствие запаха у этих 
соединений можно объяснить, по-видимому, очень большим 
молекулярным весом. 


■ <С/Ѵ> сн 3 Втор - Ид (СѴІП) СН 3 трет - С в Н і3 

ѴУ* СН 3 ‘ изо - С^Нд (СІХ) СПз трет - с 7 Н,д 


Т 0% (СѴІ) СИ 3 трет-СдНи (СХ) СИ 3 трет - СдН 17 
(СѴІІ) СрНд трет -Сд Ну/ 

Мускусный запах сохраняется [83] при замене нитрогруппы 
в положении б на вторую грет-бутильную группу и введении 
нитрогруппы в положение 5 (СХІ). Интересно, что сильный 
мускусный запах имеют два аналога мускуса амбрового [84], 
не содержащие метальной группы в положении 1 (СХІІ, 
СХШ). 


<СХІ ) 


(СХП> 


(С XIII) 


Одним из наиболее известных нитромускусов является 
мускус-кетон (БХХѴІІІ), синтезированный еще в конце прош¬ 
лого столетия [61, 72]. Структура его установлена А. Е. Чи- 
чибабнным [85]. При замене в мускус-кетоне трет -бутильнон 
группы на грег-амильную (СХІѴ) запах не изменяется, но 
становится менее интенсивным [86]. При изучении аналогов 
мускус-кетона установлено, что существенное влияние на силу 
запаха оказывает взаимное расположение ацетильной и 
грег-бутилыюй групп. Если эти группы расположены рядом 
(СХѴ), мускусный запах ослабляется [87]. Этот факт был от- 
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мечен еще А. Е. Чпчибабнным [85], который высказал пред¬ 
положение, что для появления мускусного запаха важное зна¬ 
чение имеет симметричность молекулы. На основании изу- 
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чения многочисленных нитромускусов можно полагать, что 
указанное ослабление запаха обусловливается не отсутствием 
симметричности в молекуле, а степенью экранирования карбо¬ 
нильной группы (в соединении (СХѴ) карбонильная группа 
более экранирована, чем в мускус-кетоне). 

Тринит росоединения 

Первое синтезированное соединение этой группы — 5-изо- 
пропил-2,4,6-тринитротолуол (СХѴІ) обладает слабым мус¬ 
кусным запахом, усиливающимся при нагревании [88]. Хлор- 
производное этого соединения (СХѴІІ) имеет интенсивный мус¬ 
кусный запах [89]. Позднее были получены соответствующие 
аналоги с изобутильным (СХѴІІІ) и но/ш-гексильным (СХІХ) 
радикалами [90]. Эти соединения так же, как и (СХѴІ), обла¬ 
дают слабым мускусным запахом. В другой работе [91] описа¬ 
ны аналоги (СХѴІ) с норле-бутильным (СХХ) и норм-амчяъ- 
ным (СХХІ) радикалами, совсем лишенные запаха. 

Однако при введении в молекулу грег-бутильного радика¬ 
ла (ЬХХѴІ) запах резко усиливается [58, 59, 92]. При замене 
грег-бутильной группы трег-амильной (СХХІІ) он несколько 
ослабляется [86] и сохраняется [93] при замене метильной 
группы этильной (СХХІ II). 


(СХѴІ) изо - С 3 н т 
(СХѴІЮ изо - ЦНд 
(СХІХ) норм - С 6 Ні 3 
(СХХ) норм - СдНд 


(СХХІ) норм-С$ Ни 
(ЬХХѴІ) трет - С і,Нд 
(СXXII) трет - С$Нц 
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В оставшееся свободное место в соединении (ЬХХѴІ) мож¬ 
но вводить различные заместители без заметного изменения 
запаха. При замещении водорода метильной группой [59, 94] 
образуется мускус-ксилол (ЬХХІХ). При введении галогена 
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(бром, хлор, йод) [95] были получены соединения с интенсив¬ 
ным мускусным запахом (СХХІѴ). Позднее [96] было синте¬ 
зировано и соответствующее фторпроизводное (СХХІѴ), так¬ 
же обладающее сильным мускусным запахом. С другой сто¬ 
роны, установлено, что введение алкильного заместителя с 
большим молекулярным весом приводит к ослаблению или 
полному исчезновению запаха. При этом существенное влия¬ 
ние на запах, кроме величины алкила, оказывает и его раз¬ 
ветвленность [97]. Так, например, циклогексильное производ¬ 
ное (СХХѴ) вообще лишено запаха, в то время как соедине¬ 
ние с большим молекулярным весом, но имеющее разветвлен¬ 
ный алкильный заместитель (СХХѴІ), обладает сильным му¬ 
скусным запахом. Дальнейшее увеличение молекулярного ве¬ 
са даже при наличии грег-алкильного радикала (СХХѴІІ) 
приводит к исчезновению запаха. 

<сххѵ> с Ё н„ 

(С XXVI) С(с г н 5 ) э 
Г СХХѴІІ ) С(С б Н 5 ) 3 



N01 

СЬХХІХ) 
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Я-- с се,Бг,у 



При изучении аналогов мускус-ксилола установлено, что 
замена ннтрогруппы в положении 2 на другие полярные груп¬ 
пы — формильную (СХХѴІІІ) [98, 99], циано— (СХХІХ) [100] 
и азидную труппы (СХХХ) [101], а также галоид (СХХХІ) 
[102] не оказывает существенного влияния на запах. 
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Замена нитрогруппы в положении 2 оксиметильной 
(СХХХП) [67] и метоксильной (СХХХШ) [87] приводит к обра¬ 
зованию соединений, лишенных запаха. Мускусный запах 
сохраняется в аналогах мускус-ксилола с симметричным рас¬ 
положением заместителей (СХХХІ V и СХХХѴ), в которых 
нитрогруппа в положении 2 замещена соответственно на 
СОС1 и СООСНз [72, 87]. Обнаружен мускусный запах и у 
соответствующих соединений с несимметричным расположени¬ 
ем заместителей (СХХХѴІ и СХХХѴІІ) так же, как и у соедн- 
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нений (СХХХѴШ и СХХХІХ), изомерных 
(СХХІХ и СХХХІ) [87, 103]. 
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Эти факты также свидетельствуют о том, что симметрич¬ 
ность молекулы нитромускуса не определяет интенсивность 
его запаха. 

При замене метальной группы в мускус-ксилоле этильнои 
(СХБ) изменения в запахе не происходит; при введении в по¬ 
ложение 3 метоксильной группы (СХЫ) запах ослабляется 
[104]. Замена обеих метальных групп на ѳтильные (СХІЛІ) 
приводит к полному исчезновению запаха [67]. 

Введением вместо нитрогруппы в положение 2 третьей 
метальной группы получен [105] один из наиболее известных 
нитромускусов, уже упоминавшийся выше — 1,2,3-триме- 
тил-4,6-динитро-5-грег-бутилбензол (БХХХ). В этом сое¬ 
динении, как и в других нитромускусах, замена трет-бутиль- 
нон труппы на грег-амильную (СХІЛІІ) приводит лишь к не¬ 
которому ослаблению запаха [86]. Аналог соединения (БХХХ), 
содержащий только одну нитрогруппу, не имеет запаха [67]. 
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Из всего вышесказанного о нитромускусах можно заклю¬ 
чить следующее. Для всех нитромускусов характерно присут¬ 
ствие большого числа заместителей в бензольном кольце. По¬ 
явление мускусного запаха в этом ряду можно ожидать при 
наличии разветвленного алкильного радикала (предпочти¬ 
тельно грет-алкильной группы), а также при сочетании од¬ 
ной или двух нптрогрупп с одной полярной группой или соче¬ 
тании трех нптрогрупп с одной или двумя метальными ра¬ 
дикалами, 
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II. Производные индана 

> В начале 30-х годов появились сведения о получении ду¬ 

шистых веществ с мускусным запахом при введении трет- 
бутильной группы в молекулу л*- или п-цнмола и последую¬ 
щем нитровании [106—ПО]. Одному из этих продуктов, син¬ 
тезированному из л-цимола, Барбье [110] приписал строение ди- 
нитро-грег-бутил-л-цнмола (СХЫѴ). Однако впоследствии 
[111—113] было установлено, что это соединение, получившее 
название «мускен», в действительности — производное ин¬ 
дана (СХБѴ)*. 



:. сехиѵ) (схьѵ> 

Выше упоминалось, что важнейшим алкильным замести¬ 
телем в нитромускусах является грег-алкнльный радикал, со¬ 
держащий четвертичный атом углерода. В производных инда- 
^ на также, как правило, имеется четвертичный атом углеро¬ 

да, однако он входит в соединения этого ряда как составная 
часть насыщенного кольца. 

Различными группами исследователей (в основном Вебе¬ 
ром с сотрудниками и Битсом с сотрудниками) синтезирова¬ 
но много различных индановых мускусов [115—127]. Оказа¬ 
лось, что наличие нптрогрупп ие обязательно для появления 
мускусного запаха в подобных соединениях. Был получен ряд 
производных индана, не содержащих нитрогрупп, но обла¬ 
дающих тем не менее сильным мускусным запахом; в боль¬ 
шинстве этих соединений присутствует ацетильная группа, 
іі Решающее значение для появления мускусного запаха в 

производных индана имеют расположение и характер заме- 
< стителей в ароматическом и циклопентановом кольцах. 

| Проследим влияние на мускусный запах заместителей в 

11 ‘ ароматическом кольце. 

При изучении запаха соединений (СХБѴ1 — СХБІХ) уста¬ 
новлено, что наличие метальной группы в ароматическом 
кольце оказывает существенное влияние на появление мускус¬ 
ного запаха. Так,соединение (СХБѴІ), не содержащее металь¬ 
ной группы в бензольном ядре, не имеет мускусного запаха, 
соединение (СХБѴІ I) обладает слабым мускусным запахом 
[115], тогда как у их гомологов с метальной группой в бен- 

, * Первые сведения о мускусном запахе производных индана появи¬ 

лись в одном из немецких патентов [114]. 
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зольном ядре (СХЬѴІІІ и СХІЛХ) —отчетливый мускусный за¬ 
пах [116]. Введение второй метильной группы в ароматическое 
кольцо ослабляет запах: диметилпроизводные (СЬ, СІЛ) обла¬ 
дают мускусным запахом меньшей силы, чем соответствующие 
соединения с одной метильной группой [117]. 

Характер заместителей в бензольном ядре также оказыва¬ 
ет заметное'влияние на запах. Так, соединение с етор-бутиль- 
ным радикалом (СЫІ) имеет слабый и нестойкий мускусный 
запах, тогда как соединение с изопропильным радикалом 
(С1ЛІІ) обладает сильным мускусным запахом [115]. При на¬ 
личии четвертичного атома углерода, особенно трет-бутиль- 
ной группы, образуются вещества с сильным мускусным запа¬ 
хом (СІЛѴ, СЬѴ). 



Установлено также, что интенсивный мускусный запах 
сохраняется, а в ряде случаев даже усиливается при замене 
ацетильной группы в бензольном кольце на формильную 
[118—120]. Так, например, альдегиды (СЬѴІ — СЬѴІІІ) имеют 
более сильный запах, чем соответствующие ацетильные про¬ 
изводные. Интенсивным мускусным запахом обладает также 
альдегид (СЬІХ). При переходе от ацетильных к пропиониль- 


сЬо 



(СЬѴІ) (СЬѴІІ ) (СЬѴІІІ) (СЫХ) 


ным гомологам запах иногда сохраняется (СЬХ. С1.Х1), а 
иногда несколько ослабляется (СЬХІІ). При переходе к изо- 
бутирильному производному (СТХШ) запах значительно ос¬ 
лабляется. 
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Существенное влияние на запах оказывает экранирование 
карбонильной группы. Так, упомянутое выше соединение 
(СЫѴ) также, как и его изомер (СІ.ХІѴ), обладает сильным 
мускусным запахом; однако другой изомер, в котором кето¬ 
группа пространственно затруднена (СЬХѴ), лишен запа¬ 
ха [121]. 



(сиѵі <сьш) гс ххѵ; 


Ряд работ по индановым мускусам посвящен выяснению 
влияния на запах заместителей в насыщенном кольце. Следу¬ 
ет отметить, что если в соединении нет ацетильной группы, 
то запах отсутствует даже при введении в насыщенное кольцо 
кетогруппы (СЬХѴІ, СЬХѴІІ) или в ароматическое кольцо 
нитрогруппы (СЬХѴІІІ)*. Таким образом, можно говорить о 

ио ? 

СО СО &-> 

0 О 
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влиянии на запах заместителей в насыщенном кольце при 
наличии в бензольном ядре ацетильной группы, а в ряде слу¬ 
чаев и алкильных заместителей. 

Соединение (СЬХІХ), в котором имеются грег-бутпльная 
и ацетильная группы, но отсутствуют алкильные радикалы в 
насыщенном кольце, лишено запаха [115]. При введении одной 
метильной группы получается соединение (СЬХХ) с очень 
слабым мускусным запахом. При наличии двух метильных 
групп (СИV) запах резко усиливается, но заметно ослабляет¬ 
ся у метилэтилпроизводного (СТХХ1). 

* У соединения (СЙХѴІІІ) очень слабый мускусный запах ощущается 
лишь при 15СГС. 
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Вебер с сотрудниками [122] установили, что накопление 
метильных групп в насыщенном кольце способствует усиле¬ 
нию мускусного запаха. При этом наиболее сильным запахом 
обладают соединения, в которых каждый углерод насыщен¬ 
ного кольца имеет алкильный заместитель (СЬХХП, 
СЬХХІІІ); если последних всего 4, запах заметно слабее[116]. 



{ СЬХХП ) (СЬХХТП) 


Существенное влияние на запах оказывает расположение 
метильных групп в насыщенном кольце. Из трех изомерных 
соединений (СЬХХІѴ—СЬХХѴІ) с четырьмя метильными 
группами первое и второе обладают слабым мускусным запа¬ 
хом, тогда как (СЬХХѴІ) вообще лишено запаха [116]. 



( СЬХХІѴ ) (СЬХХѴ) (СЬХХѴІ ) 


Интенсивность запаха в значительной степени зависит от 
величины алкильного радикала [122]. Если соединение, имею¬ 
щее в насыщенном кольце этильный радикал (СЬХХѴІІ), 
обладает слабым, но все же отчетливым мускусным запахом, 
то высшие гомологи (СЬХХѴІІІ —СЬХХХ) лишены запа¬ 
ха [122]. 

н-С]Н/ ѵэа-С^Ну иэо-С$Н і3 

ХДД дгд 

щсо 4 сн 3 аі ' сн 3 со /ч сн 3 со л 

(СЬХХѴІІ) (СЬХХѴІІІ) (СЬХХІХ ) (СЬХХХ ) 


Интересно отметить, что мускусный запах сохраняется и 
в трициклических производных пндана (СЬХХХІ — СЬХХХІХ), 
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содержащих от одной до семи метильных групп [128—129]. 
Наличие запаха у подобных соединений, имеющих значитель¬ 
ный молекулярный вес и содержащих 18—20 атомов углерода, 
представляет определенный интерес, так как обычно мускус¬ 
ные вещества имеют максимум 17—18 атомов углерода. 



(СЬХХХІ) (СЬХХХІ!) (СЬХХХШ) 



(СЬХХХІѴ) (СЬХХХѴ) (СЬХХХѴІ) 



(СЬХХХѴІІ) (СЬХХХѴЩ) ( СЬХХХІХ> 

Н: * 

И: 

Из изложенного выше можно заключить следующее. Для 
появления мускусного запаха у производных индана необхо¬ 
димо наличие 14—20 атомов углерода, при этом наиболее 
сильный запах наблюдается у соединений с 16—18 атомами 
углерода. Кроме того, молекула инданового соединения долж¬ 
на содержать либо ацильную и втор- или трет-алкильную 
группы в ароматическом кольце и хотя бы один третичный 
или четвертичный атом углерода как составную часть насы¬ 
щенного кольца, либо ацильную группу и алкильный радикал 
в ароматическом ядре и по крайней мере два третичных пли 
четвертичных атома углерода как составные части насыщен¬ 
ного кольца. 

К наиболее важным индановый мускусам, получившим 
практическое применение, следует отнести мускен (СХЬѴ) и 
соединение (СЬХХП), являющееся главной составной частью 
выпускаемого за рубежом душистого вещества — «фаитоли- 
да». 

Индановые соединения обладают тонким мускусным запа¬ 
хом, похожим на запах макроцнклических мускусов (налрн- 
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мер, тибетолнда). Несмотря на то, что по силе запаха инда¬ 
новые мускусы несколько уступают макроциклическим сое¬ 
динениям, исследования в области индановых мускусов пред¬ 
ставляют несомненный практический интерес, так как синтез 
их значительно проще синтеза м а проциклических соединений. 

III. Производные тетралина 

Карпентер и Истер (1955 г.) [113] обнаружили, что му¬ 
скусным запахом обладает и ряд производных тетралина. 
Работы по синтезу мускусных препаратов подобного типа 
получили особенно большое развитие после того, как было 
установлено, что производные тетралина, обладая хорошим 
запахом и будучи сравнительно легко доступными, в то же 
время устойчивы к свету и щелочам [130—138]. Наилучший 
мускусный запах среди производных тетралина имеет соеди¬ 
нение (СХС), выпускаемое за рубежом под названием «вер- 
салид». 



(СХС) 


В структуре тетралнновых мускусов можно найти много 
общего с мускусами инданового ряда. Как правило, в этих 
соединениях третичные или четвертичные атомы углерода 
также являются составными частями насыщенного кольца, 
а в ароматическом ядре содержится ацетильная группа (на¬ 
пример, СХСІ и СХСІІ). 



ССХСП (СХСй) ІСХСІЮ 


Большое значение для появления мускусного запаха имеет, 
по-видимому, наличие алкила в положении 6, так как соеди¬ 
нение (СХСШ), в котором это (положение не замещено, лише¬ 
но мускусного запаха. Мускусный запах исчезает и при заме¬ 
не метилыюй группы в положении 6 ид метоксил (СХСІѴ). 
Увеличение алкильного заместителя [131], находящегося в 
положении 6, сначала несколько усиливает запах (СХС), а 
затем быстро ослабляет его (СХСѴ, СХСѴІ). 
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(СХСѴ) 


(СХСѴІ) 


/ с схсѵк > 


При введении в насыщефое кольцо пятой метнльной груп¬ 
пы (СХСѴІ1) мускусный запах наблюдается даже три отсутст¬ 
вии алкила в положении 6. Следует отметить, что при нали¬ 
чии лишь одного четвертичного атома в ацетнлпроизводных 
тетралина мускусный запах не наблюдается; при этом не¬ 
важно, в каком кольце находится этот четвертичный атом уг¬ 
лерода. Так, соединения (СХСѴІІІ —СС) лишены мускусного 
запаха. При наличии второго третичного или четвертичного 
атома углерода в насыщенном кольце образуется соединение 
с сильным мускусным запахом (ССІ). Интересно, что анало¬ 


гу СО 


В . • Г/1о ГО 

СО со СО 

і ^ сн 3 со 4 


ІСХСѴПП К--СНз 
(СХСІХ) КС?Н 5 


(СО 


(ССІ > 


гичные соединения, имеющие только один четвертичный атом 
углерода в насыщенном кольце, но содержащие в аромати¬ 
ческом ядре изопропильную или грег-бутильную группу 
(ССІІ — ССІѴ), обладают слабым мускусным запахом. 



СН 3 С0 С0СИ 3 С0СН 3 

(ССІІ) (ССШ) (ССІѴ) 


При наличии в насыщенном кольце нескольких метнль- 
ных групп (ССѴ — ССѴП) большое влияние иа интенсивность 
запаха оказывает их взаимное расположение. Из упомяну¬ 
тых трех изомерных соединений кетон (ССѴ) имеет слабый, 
кетон (ССѴІ) — более сильный, а кетон (ССѴІІ) — интен¬ 
сивный мускусный запах. Замена двух или трех метальных 
групп на этильные (ССѴІ 11 и ССІХ) приводит к исчезнове- 
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нию запаха. Введение второй карбонильной группы (ССХ) 
также вызывает исчезновение мускусного запаха; подобное 
явление отмечалось выше для макроциклических мускусов. 


і ссѵт ) 




сссш 


СП 3 СО 



ГССХ) 


Как и у индановых мускусов, при замене ацетильной 
группы формильной образуются соединения, обладающие 
сильным мускусным запахом (ССХІ— ССХШ); при этом 
запах последнего соединения несколько слабее, чем у первых 
двух [136]. 


СнС 



Ш 



сѵо 



(ССХ!) 


(ССХІП 


(ССХШ) 


Таким образом, появление мускусного запаха у производ¬ 
ных тетралина следует ожидать при наличии тех же струк¬ 
турных особенностей, которые отмечались выше для пндано- 
вых мускусов. Наиболее важными условиями для появления 
мускусного запаха у производных тетралина являются нали¬ 
чие 15—18 атомов углерода, ацильной и алкильной групп в 
бензольном ядре и по крайней мере двух третичных или чет¬ 
вертичных атомов углерода, из которых один может быть 
составной частью насыщенного кольца. 

И: * 

И: 

При рассмотрении тетралпновых мускусов можно упомя¬ 
нуть и некоторые тетралопы, обладающие мускусно-бальза¬ 
мическим запахом. Первое синтезированное соединение это¬ 
го ряда (ССХІѴ) имело сандаловый запах {139], а его аналог 
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(ССХѴ) — своеобразный запах с мускусным оттенком [140]. 
Соединения (ССХѴІ — ССХѴІ1І), полученные позднее [141], 
не обладают мускусным запахом. 



Г ССХІѴ ) г ССХѴ) К - трет (ССХѴЮ ' (ССХѴІЮ 

( ССХѴІ і Н-трет -С^Нц 


У всех этих веществ отсутствуют структурные особенности, 
отмеченные для индановых и тетралпновых мускусов. 

IV. Праизводиые бензола, не содержащие нитрогруппы 

Карпентеру и Истеру [142] удалось получить производное 
бензола, не содержащее нитрогруппы, но обладающее тем не 
менее устойчивым мускусным запахом (ССХІХ). В состав 
этого соединения входят карбонильная группа и два трет- 
бутильных радикала. 

Сильный мускусный запах имеет и синтезированный Бит- 
сом с сотрудниками [143, 144] 3,5-дн-грег-бутилацетофенон 
(ССХХ), который близок по своему строению к индановым 
мускусам, например, (СІЛѴ). 



(ССХІХ) (ССХХ) (СЫѴ) 


Таким образом, можно полагать, что наличие тетралино- 
вой или индановой системы не является обязательным усло¬ 
вием для появления мускусного запаха у соединений арома¬ 
тического ряда, лишенных ннтрогрупп. Присутствие одной 
полярной группы и двух четвертичных атомов углерода До¬ 
статочно для появления мускусного запаха у производных 
бензола. 

Так же, как и у индановых и тетралпновых мускусов, силь¬ 
ный запах сохраняется при замене ацетильной группы на 
формильную (ССХХІ), но ослабевает при переходе к соответ¬ 
ствующим пропионильным соединениям (ССХХП). Гомо¬ 
логи с большими ацильными группами почти пли полностью 
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лишены мускусного запаха (в частности, соответствующий 
мэобутирофенон (ССХХІІІ) имеет лишь слабый мускусный 
запах) . 

СМ С0С Р Н 5 изо С 3 Н 7 С0 

*Ок 

(ССХКП ГССХХІП (ССХХІІІ) 

При сравнении запаха двух изомерных кетонов (ССХХ и 
ССХХІѴ) отмечено, что первый, как указывалось выше, обла¬ 
дает сильным запахом, тогда как его изомер с затрудненной 
кетогруппой (ССХХІѴ) практически лишен запаха. Интерес¬ 
но отметить, что изомерный альдегид (ССХХѴ) имеет му¬ 
скусный запах средней силы. 



(ССХХ > (ССХХІѴ) (ССХХѴ) 


В одном из немецких патентов [145] описан синтез изо- 
пропилбензальдегидов, обладающих мускусным запахом, 
однако строение полученных продуктов не было установлено. 
Позднее было найдено [143, 146], что слабый мускусный за¬ 
пах имеют 2,4,6-трнпзопроннлбензальдегид (ССХХѴІ) и его 
изомер (ССХХѴІІ), тогда как соответствующий ацетофенон 
(ССХХѴПІ) лишен запаха. 



іссххѵп 'ссххѵп > г ссххѵпі) 

Появление мускусного запаха у производных бензола, ли¬ 
шенных интрогрупп, можно ожидать, как показали Битс с 
сотрудниками [143], лишь в том случае, когда карбонильная 
группа непосредственно связана с ароматическим ядром. Да¬ 
же при удалении карбонила на одну метиленовую группу 
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(ССХХІХ) запах сильно ослабляется. Другое аналогичное 
соединение (ССХХХ) совсем лишено запаха*. 

СНрСНО СН^СНСОСНз 

і 

(ССХХІХ) ' (ССХХХ) 

Замена карбонильной группы другой полярной группой 
(нитрильной или сложноэфирной) приводит к ослаблению 
мускусного запаха, а в ряде случаев и к полному его исчез¬ 
новению. Так, кетон (ССХХѴ) обладает, как указывалось 
выше, мускусным запахом средней силы, тогда как нитрил 
(ССХХХІ) имеет слабый мускусный запах, а соответствую¬ 
щий сложный эфир (ССХХХІІ) — чрезвычайно слабый за¬ 
пах лишь при 150°С. В отличие от кетона (ССХХ), имеющего 



(ССХХѴ) (ССХХХІ) (ССХХХІІ) 

сильный мускусный запах, его аналоги с нитрильной 
(ССХХХІІІ) и сложноэфирной (ССХХХІ V) группами лишены 
мускусного запаха. 



(ССХХ) ( ССХХХІІІ ) (ССХХХІѴ) 


Таким образом, мускусный запах может появиться у про¬ 
изводных бензола, лишенных нитрогрупп, в том случае, если 
бензольное кольцо содержит объемные алкильные замести¬ 
тели и ацетильную или альдегидную группы, причем пред¬ 
почтительно в стерически не затрудненном доложен и и. Замена 
альдегидной или ацетильной групп другими полярными груп¬ 
пами (нитрильной, сложиоэфирной) значительно ослабляет 
или уничтожает запах. 

* Исключением из этого правила является 2-метнл-8-фетіл-нонен-7 он-4, 
обладающим, по сообщению Лассера, запахом .мускуса н цнвета 
15еі(еп-ОІе-Реие-\ѴасѴізе, 86, 115(1960)). 

3-1597 
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Следует отметить, что советскими химиками В. М. Родио¬ 
новым, В. Н. Беловым и С. А. Корэ (146] разработан метод 
синтеза двух тринзопропилбензиловых спиртов (ССХХХѴ и 
ССХХХѴІ). обладающих мускусным запахом*. Соединение 
(ССХХХѴ1) находит практическое использование в парфюме¬ 
рии и выпускается промышленностью. 

СИ? ОН СИ? ОН 

. & 

( ССХХХѴ } ( ссхххѵг ) 


ТЕРПЕНОЦИКЛОГЕКСАНОНЫ 

Первые сведения о получении душистых веществ из тер- 
пенофенолов — продуктов конденсации различных терпенов 
с фенолами появились в 1947 г. [147]. Позднее было опубли¬ 
ковано несколько патентов [148—150], в которых описыва¬ 
лось получение из терпенофенолов некоторых терпеноцнкло- 
гексанолов и терпеноциклогексанонов, обладающих кедро¬ 
вым, сандаловым и мускусным запахом. 

Синтезу душистых веществ из терпенофенолов посвящены 
работы В. Н. Белова и Л. А. Хейфица с 'сотрудниками, вы¬ 
полненные за .последние несколько лет [151—169]. В этих ра¬ 
ботах описан синтез ряда ценных душистых веществ, в част¬ 
ности «мустерона», обладающего интенсивным мускусным за¬ 
пахом (153, 155]. 

Изучение запаха различных терпеноциклогексанонов позво¬ 
ляет сделать некоторые выводы о зависимости между строе¬ 
нием и запахом в этом ряду. 

Многие терпеноциклогексаноны обладают запахом 
мускусного характера. Наиболее интенсивный запах 
имеет 2-метил-4-изоборнилциклогексанон (ССХХХѴІІ), в мо¬ 
лекуле которого содержится 17 атомов углерода [158, 159]; 
этот кетон является носителем мускусного запаха мустерона. 
Гораздо более слабым запахом обладает его изомер с терпе- 
новым радикалом в положении 2 (ССХХХѴШ). Слабый му¬ 
скусный запах отмечен также у 4-изоборнилциклогексаиона 
(ССХХХІХ) п 4-трицнклодецилциклогексанона (ССХБ), име¬ 
ющих 16 атомов углерода. Для 2,6-диметил-4-изоборнил- 
цнклогексанона (ССХІЛ) с 18 атомами углерода характерен 

* Соединение (ССХХХѴ) впервые описано в одном из немецких патен¬ 
тов [ 146а]. 
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слабый запах мускусного характера [160]. Однако сила и ха¬ 
рактер мускусного запаха рпределяются не только числом ато¬ 
мов углерода, но и строением терпенового радикала. Так, 
стойким мускусным запахом обладает 4-ментилциклогексанон 
(ССХІЛ I), содержащий 16 атомов углерода [170]. 
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Следует отметить, что у всех терпеноциклогексанонов, за¬ 
мещенных в положении 4, запах сильнее, чем у соответствую¬ 
щих изомеров, в которых объемистый терпеновый радикал 
расположен рядом с кетогруппой. Ослабление запаха при эк¬ 
ранировании карбонильной группы отмечалось выше для ве¬ 
ществ с мускусным запахом, относящихся к другим классам 
соединений. 

При замене изоборнильного радикала норборнильным 
происходит изменение характера запаха. В 2-метилнорбор- 
нилциклогексанонах (ССХЫІІ и ССХЫѴ) с 14 атомами угле¬ 
рода мускусный запах сохраняется лишь у кетона (ССХІЛІІ), 
в то время как его изомер (ССХБІѴ) обладает приятным за¬ 
пахом свежей зелени [165]. При переходе к норборнилцикло- 
гексапонам [163], содержащим 13 атомов углерода (ССХБѴ и 
ССХБѴІ), мускусный характер запаха значительно ос¬ 
лабляется и слабый мускусный оттенок сохраняется лишь у 
изомера с терпеновым заместителем в положении 4 (ССХБѴ). 
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Таким образом, можно полагать, что замена в терпено- 
циклогексанонах изоборнильного радикала более легким нор- 
борнильным радикалом приводит к изменению характера за¬ 
паха и переходу от мускусно-древесных к более легким и 
свежим запахам. 

Терпеноциклогексаноны имеют ряд признаков, общих для 
всех веществ с мускусным запахом: циклическая структура 
с общим числом атомов углерода 14—18, разветвленный ал¬ 
кильный заместитель, наличие полярной группы, а также ч ха¬ 
рактерное для мускусных соединений ослабление запаха при 
экранировании этой группы. Интересно отметить, что и у тер¬ 
пеноциклогексанонов, как и у других веществ с мускусным 
запахом, наблюдается усиление запаха при нагревании. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
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Несмотря на большое разнообразие описанных мускусных 
соединений, данные о зависимости мускусного запаха от 
строения не являются исчерпывающими и иногда столь про¬ 
тиворечивы, что в настоящее время было бы преждевременно 
делать общие заключения по этому вопросу. 

Следует отметить и отсутствие объективной оценки запаха 
душистых веществ, что, естественно, касается и запаха му¬ 
скусных соединений. Часто в литературе приводятся проти¬ 
воречивые сведения о силе и характере запаха одного и то¬ 
го же мускусного соединения. Не исключена возможность по¬ 
лучения отдельными исследователями мускусных препаратов 
различной степени чистоты. Это также затрудняет выявление 
каких-либо общих зависимостей. 

В своих работах Битс [3] попытался сделать общие выво¬ 
ды о мускусном запахе, сравнивая молекулярные модели 
макроциклических мускусов и производных бензола, облада¬ 
ющих мускусным запахом. Все эти вещества имеют плотно¬ 
упакованную структуру, близкую к сферической. Битс выска¬ 
зал предположение, что молекулярный вес мускусных соеди¬ 
нений должен быть 200—300, структура — с плотной упаков¬ 
кой. необходимо также наличие полярной группы. 

Следует отметить, что некоторые 'соединения нельзя отне¬ 
сти ни к одной из рассмотренных групп, например некоторые 
замещенные • ^ -бутиролактоны, запах которых имеет мускус¬ 
ный оттенок [171]. Несмотря на то, что для этих соединений, 
а также для рассмотренных выше терпеноциклогексанонов 
и стероидов характерны некоторые признаки, отмеченные 
Бнтсом как типичные для мускусных веществ, трудно гово¬ 
рить в данном случае о наличии компактной структуры. 
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На наш взгляд, общие признаки, характерные для соеди¬ 
нений с мускусным запахом, следующие. 

Все мускусные вещества имеют, как правило, 14—18 ато¬ 
мов углерода (исключение составляют нитромускусы). Для 
мускусных соединений обязательна циклическая структура. 
Это структура содержит один (макроциклы, нитромускусы), 
два (инданы, тетралнны), три (терпеноциклогексаноны) или 
четыре (стероиды) углеродных цикла. Не известно ни одного 
ациклического соединения с мускусным запахом. В ряде слу¬ 
чаев метиленовая группа цикла может быть заменена гете¬ 
роатомом (кислород, азот, сера). 

Все мускусные вещества содержат полярную группу, чаще 
всего карбонил или ннтрогруппу. На интенсивность мускус¬ 
ного запаха карбонилсодержащих соединений заметное влия¬ 
ние оказывает экранирование карбонила; при этом соедине¬ 
ния с пространственно затрудненной карбонильной группой 
обладают более слабым запахом. 

Большое значение для появления мускусного запаха име¬ 
ют наличие разветвленного алкильного радикала (в произ¬ 
водных ароматического ряда), расположение заместителей 
(особенно это относится к производным бензола), а также 
конформация молекулы (аксиальное и экваториальное распо¬ 
ложение гидроксила и тип сочленения в стероидах). 

Для мускусных веществ характерны усиление запаха при 
нагревании, а также аносмия — невосприятие отдельными 
людьми запаха этих веществ. 

* * 

& 

Как уже упоминалось, многие синтетические мускусы на¬ 
шли практическое применение. Тем не менее, синтез веществ 
с мускусным запахом, получаемых сравнительно несложными 
методами из дешевого недефнцнтного сырья и не уступаю¬ 
щих по свойствам природным продуктам, все еще остается 
важной проблемой химии душистых веществ. 

Несомненно, работы по синтезу мускусных соединении 
приведут к получению новых данных о связи между мускус¬ 
ным запахом и строением и явятся дальнейшим вкладом в 
решение одной из интереснейших проблем органической хи¬ 
мии — проблемы связи между химическим строением и за¬ 
пахом. 
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